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Kombination von MTP-Inhibitoren and HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren und 
ihre Verwendung in Arzneimitteln 

Die Erfindung betrifft die Verwendung einer Kombination aus mindestens einem 
ausgewahlten MTP-Inhibitor (Komponente A) und einem HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitor (Komponente B) zur Bekampfiing von Herzkreislauferkrankungen, Arznei- 
mittei enthaltend diese Kombination und ihre Hersteilung. 

Die Verbindungen der Komponente A sind bereits als ApoB-Sekretionsinhibitoren in 
den Publikationen EP 705 831, EP 779 279, EP 779 276, EP 802 198 und 
EP 799 828 beschrieben. Es findet sich jedoch kein Hinweis auf eine Kombination 
mit HMG-CoA^Reduktase-Inhibitoren. 

HMG-CoA-Rediiktase-Inhibitoren sind eine dem Fachmann gut bekannte Klasse von 
Lipidsenkem. Im Rahmen dieser Erfindung als HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 
bevorzugte Statine sind z.B. beschrieben in EP 325 130 oder US 5 177 080. 

Aus PCT WO 98/31366 und WO 98/03069 sind Kombinationen von MTP- 
Inhibitoren mit anderen Cholesterol-senkenden Verbindungen bekaimt. Die dort 
konkret genaimteh MTP-Inhibitoren unterscheiden sich jedoch eindeutig in ihrer 
chemischen Struktur von den ausgewahlten MTP-Inhibitoren, die in der vorliegenden 
Erfindung beansprucht werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung einer Kombination 
mindestens eines MTP-Inhibitors als Komponente A der allgemeinen Formel (Al) 
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(Al) 



D 



in welcher 

und r2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen 
Phenyl- oder Pyridylring oder einen Ring der Formel 

^ bilden, 

worin 

r8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r3 und r4 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen 
Phenylring oder einen 4- bis 8-gliedrigen Cycloalken- oder Oxocycloalken- 
Rest bilden, 

wobei alle unter r1/r2 und r3/r4 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 
bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Carb- 
oxy. Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Aikoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das 
seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Aikoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 



D fur Wasserstoff, Cycloalkyl mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen oder fur gerad- 
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kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, 
E for die -CO- oder -CS-Gruppe steht, 

L for ein SauerstofF- oder Schwefelatom steht oder fur eine Gnippe der Formel 
-NR9 steht, 

worin 

r9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
Phenyl substituiert ist, 

fiir Phenyl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder unge- 
sattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O steht, 

wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -ORIO 
Oder .NR11r12 

substituiert sind, 

worin 

RIO Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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r11 bzw. gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalis durch eine Gruppe der 
Formel -NR13r14 substituiert ist, 

worin 

r13 und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

r6 fiir Wasserstoff, Carboxy oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, 

oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, das gegebenenfalis durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel 
-O-CO-RI 5 substituiert ist, 

worin 

r15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalis bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 22 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalis durch eine 
Gruppe der Formel -OR^^ substituiert sind. 
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worin 

r16 Wasserstoff, Benzyl, Triphenylmethyl oder geradkettiges oder 
5 verzweigtes Acyl mit bis zu 6 KohlenstofFatomen bedeutet, 

r7 fur WasserstofF steht oder 

und gemeinsam fUr die Gruppe der Formel =0 stehen, 

10 

oder der allgemeinen Formel (A2) 




(A2) 



in welcher 

15 

A fur einen Rest der Formel 
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steht. 



worin 

L und M gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxyl, Cycloalkyl mit 3 bis 
6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
KohlenstofTatomen bedeuten, 

Q ein StickstofFatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

T eine Gruppe der Formel -SO2 oder -CO oder 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

V ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

r7 und gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, die gegebenenfalls 
durch Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

r9 Trifluormethyi, Benzyl oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls 
benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteratonien aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeutet, der gegebenenfalls bis zu 3-fach 
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gleich Oder verschieden durch Halogen, Phenyl, Hydroxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
eine Gruppe der Formel -S(0)a-R^^ bedeutet, 

worin 

a eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

rIO geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder durch Aryl oder Aroyl mit jeweils bis zu 10 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sein konnen, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenen- 
falls durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fiir gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

Z fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht. 



fiir Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen 
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steht, Oder 

flir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fdch gleich oder verschieden 
durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

r2 jfiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen steht, 

r3 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht, oder 

flir Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 
filr Phenyl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebe- 
nenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Phenyl, 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

r4 fiir Wasserstoff Oder fur eine Gmppe der Formel -CH2-OH oder CH2O-CO- 
r1 1 steht, 

worin 

r1 1 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3- 
fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Cyano oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder der allgemeinen Formel (A3) 
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(A3) 



in welcher 

D filr einen Rest der Formel 




worin 

T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

R6 r7, r1 0 und R 1 1 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

R5, r8 und r9 gleich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen sub- 
stituiert ist, 

Oder im Fall, daB T fiir ein Stickstoffatom steht, r5 auch Benzyl 
bedeuten karm. 
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E und L gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis za 6 KohlenstofTatomen stehen, 

R1 fur CycloalkyI mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen 
steht, oder 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Cyano, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

r2 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen steht, 

R3 fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur CycloalkyI mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur Phenyl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebe- 
nenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Phenyl, 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R4 fiir Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -CH2-OH oder CH2O-CO- 
r1 2 steht, 

worin 

R12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3- 
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fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Cyano oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder der allgemeinen Formel (A4) 



L 




(A4) 



in welcher 

A fur einen Rest der Formel 

steht, 

worin 

R-^, R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Halo- 
gen, Hydroxy oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, 

T, V, X und Y gleich oder verschieden sind und 
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ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten, 

r5 und r8 gleich oder verschieden sind und 

WasserstofF, Halogen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofF- 
atomen oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alke- 
nyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, die 
gegebenenfalis durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen, 
gegebenenfalis benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, oder durch Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert sind, wobei die 
Cyclen ihrerseits bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, oder durch 
Phenyl, Benzyl, Halogen, Hydroxy, Carboxyl oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein konnen, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen aromatischen, gegebenenfalis benzokondensierten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeuten, die gegebenenfalis bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Halogen, Phenyl, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Carboxyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel 
-(CO)a-NR9Rl Osubstituiert sind, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 
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r9 und gleich oder verschieden sind und 

Wasserstofif, Phenyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen stehen, 

r1 fiir Wasserstoff oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 
KohlenstofFatomen steht, die gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 
KohlenstofFatomen, Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
substituiert sind, oder 

fiir Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocylcus mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, wobei die Ring- 
systeme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Phenyl, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR^ 1r12 substituiert sind, 

worin 

R^ ' und r12 die oben angegebene Bedeutung von und R^O haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

L fiir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht. 



Le A 33 846 



• 14- 



r2 fur Mercapto, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis za 8 
Kohlenstoffatomen oder fur die Gruppe der Formel 



r13 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r14 Wasserstoff, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus rait bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O bedeutet, 

r15 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 

oder der aligemeinen Formel (A5) 



14 




steht. 



worm 




L 




OH 



(A5) 




.CO- 



in welcher 
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A, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
5 stoffatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

r1 und r2 gleich oder verschieden sind und 
10 fur WasserstofF, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das 
gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, oder 

fur Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl 
1 5 substituiert ist, oder 

r1 und r2 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 4-8 gliedrigen Cycloalkylring 
bilden 

20 und 

r3 fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Nitre, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 kohlenstoff- 
25 atomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 

lenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^ oder -NR5r6 
30 substituiert ist. 
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r4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstofifatomen bedeutet. 



10 



r5 bzw. gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - 
NR^rS substituiert ist. 



worm 
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r7 und R^ gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



20 



oder der allgemeinen Formel (A6) 




in welcher 



CO- 



OH 



(A6) 



25 



A, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyi, Carboxy, Hydroxy, geradkettiges 
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Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stofiTatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstofiatomen substituiert sein 
kaim, 

r1 und r2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Cycloaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das 
gegebenenfalls durch Cycloaikyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, oder 

fur Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl 
substituiert ist, oder 

r1 und r2 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 4-8 gliedrigen Cycloalkylring 
bilden 

und . 

r3 fur Phenyl steht, das gegebenenfedls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 kohlenstoff- 
atomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder gegebenenfalls durch cine Gruppe der Formel -OR^ oder -NR^R^ 
substituiert ist. 



worm 
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r4 Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r5 bzw. gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder 
5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - 
NR7r8 substituiert ist, 

10 

worin 

r7 und R^ gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
15 zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze 

mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren als Komponente B bei der Prophylaxe und 
20 Behandlung von Herzkreislauferkrankiingen, vorzugsweise solchen Herzkreislauf- 
erkrankimgen, die mit metabolischen Erkrankungen oder Defiziten assoziiert sind, 
wie z.B, Storungen des Fettstoffwechsels oder des Kohlehydratstoffwechsels, wie 
z.B. Diabetes. 

25 Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Arzneizubereitungen enthaltend diese 
Kombinationen der Komponenten A und B und ihre Herstellung. 

Als Kombinationspartner der Komponente A sind von groBem Interesse die Ver- 
bindungen gemaB der allgeineinen Formel (Al), ebenfalls von besonderer Bedeutung 
30 sind die Verbindungen der nachfolgenden Beispiele 1 bis 119, insbesondere die 
Verbindungen der Beispiele 92 bis 119, ganz besonders die Verbindungen der 
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Beispiele 48 und 80, (2S)-2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9- 
ylmethyl)-phenyli-N-(2-(lR)-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-acetamid (Beispiel 48) und 
(2S)-2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4^iimethyI-pyrirnido[l,2-a]indol-10-ylmeth^^ 
N-(2-(lR)-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-acetamid (Beispiel 80). 

. 5 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird auch die Verwendung der physiolo- 
gisch imbedenklichen Salze der oben aufgefuhrten MTP-Inhibitoren beansprucht. 
Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindimgen sind z.B. 
Salze der erfindungsgemaflen StofFe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
10 sauren. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwas- 
serstofFsSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Pro- 
pionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure, 

15 

Physiologisch unbedenkUche Salze der oben aufgefuhrten MTP-Inhibitoren konnen 
ebenso Metall- oder Ammoniumsaize der erfindungsgemaQen Verbindungen, welche 
eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z,B. Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsaize, die abgeleitet 
20 sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- 
bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylamino- 
ethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemafien MTP-Inhibitoren und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 
25 konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 

(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) ver- 
halten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren als auch Dia- 
stereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der Enantio- 
meren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer 
30 einheitlichen Bestandteile trennen. 
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Die Kombinationen der ausgewahlten MTP-Inhibitoren gemSB den allgemeinen 
Formeln (Al) - (A6) als Komponente A und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren als 
Komponente (B) ist neu. 

Es wurde nuii gefunden, daB die erfmdungsgemaBen Kombinationen unerwartete 
wertvolle phamiakologische Eigenschaften besitzen, insbesondere sind sie geeignet 
zur Prophylaxe und Behandlung von Erkrankungen des Herzkreislaufsystems, die 
mit Stoffsvechselstoningen assoziiert sind. 

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren stehen im Rahmen der Erfindung im allgemeinen 
fur alle im Stand der Technik unter diesem Begriff aufgefiihrten Stoffklassen. 
Bevorzugt sind unter diesem Begriff Statine, wie sie beispielsweise in EP 247 633, 
US 5 006 530, EP 33 538, US 4346 227, EP 22 478 oder EP 114 027 beschrieben 
sind. 

Bevorzugt seien genannt Atorvastatin, Cerivastatin, Simvastatin, Pravastatin, 
Lovastatin und Fluvastatin 

Besonders bevorzugt ist Cerivastatin. 

Statine konnen in Form ihrer Ester oder Lactone oder als Carbonsaure bzw. Saize der 
Carbonsaure vorliegen. Bei Cerivastatin wird besonders bevorzugt das Natriumsaiz 
(Cerivastatin-Natrium) eingesetzt. 

Bevorzugte MTP-Inhibitoren sind die in der folgenden Tabelie aufgefiihrten 
Verbindungen : 
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2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5 ,6,7,8-tetrahydro-pyrido [2,3-b] indol-9 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy- 1- 
phenyl-ethyl)-acetamide 



2-[4-(2-Butyl-benzoimidazol-l - 
ylmethyl)-phenyl]-2-cycIopentyl-N-(2- 
hydroxy- 1 -pheny 1-ethy l)-acetamide 



N-Benzyl-2-cycloheptyI-2-[4-(2- 
pheny 1-benzoimidazol- 1 -ylmethyl)- 
pheny 1] -acetamide 



2-Cyclopentyl-2-[4-(l,3-dimethyl-2,6- 
dioxo-8-phenyl- 1 ,2,3 ,6-tetrahydro- 
purin-7-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy-l -phenyl-ethyl)-acetamide 



2-Cyclohepty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(5,6,7,8-tetrahydro- 
pyrido[23-b]indol-9-ylmethyI)- 
phenyl]-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Name 




N-Benzyl-2-cyclohepty^2-[4-(5,6,7,8- 

tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9- 

ylmethyl)-phenyl]-acetamide 




2-Cyclopenty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl 
ethyl)-2-[4-(4-methyl-2-propyl- 
benzoimidazol- 1 -ylmethyl)-phenyl]- 
acetamide 




2-CycIoheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
ylmethy l)-phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 




N 




OH 



2-Cyclopenty l-N-(2-hydroxy- 1 -pheny 1- 
ethyl)-2-[4-(2-phenyI-benzoimidazol- 1 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Name 



10 




N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(4- 

methyl-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3- 

b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-acetamide 



11 




2-Cyclohepty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-(4-indol- 1 -ylmethyl-phenyl)- 
acetamide 



12 




OH 



2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethy l)-2-[4-(2-methyl-indol- 1 - 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 



13 



\ / 



OH 



2-Cyclohepty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 

ethyl)-2-[4-(3-methyl-indol-l- 

ylmethyl)-phenyl]-acetamide 



14 



CI I } 




a 



N-(2-Chloro-benzyl)-2-cycloheptyl-2- 
[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
pheny 1] -acetamide 
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Nr. 


Struktur 


Name 








15 




N-(3 -Chloro-benzy l)-2-cycloheptyl-2- 
[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenylj-acetamide 


16 


1 n — <\ CI 


N-(4-Chloro-benzyl)-2-cycloheptyl-2- 
[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenylj-acetamide 




. . . W 




17 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4.dimethyI- 
5 ,6,7,8-tetrahydro-pyrido [2,3 -b ! ] indol- 
9-ylmethyl)-phenyl]-N-(3-hydroxy- 
benzyl)-acetamide 




HjC 




18 


1 

o 


N-Benzyl-2-cyclopentyl-2-[4-(2,4- 
dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3- 
b ! ] indol -9-y 1 me thy l)-pheny 1 ] - 
acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Name 



19 




N-Ben2yl-2-cycloheptyl-2-[4-(2- 
methyl-4-trifluoromethyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 



20 




N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(2,4- 
dimethy l-6,7,8,9-tetrahydro-5H- 1,10- 
diaza-benzo[a]azulen- 1 0-ylmethyi)- 
phenyl]-acetamide 



21 




2-CycIohepty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyi)-2-[4-(2-niethyl-benzoimidazol-l- 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 



22 




2-(4-Benzoiniidazol- 1 -ylmethyl- 
pheny l)-2-cycIohepty l-N-(2-hydroxy- 1 ■ 
phenyl-ethyl)-acetaniide 
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Bsp*- 
Nr. 


Struktur 


Name 


23 






N-BenzyI-2-cycloheptyl-2-[4-(2- 
thiazoI-4-y 1-benzoimidazol- 1 - 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 


24 


a:>-q 


0 


N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(2- 
pyridin-2-y l-benzoimidazol- 1 - 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 


25 


... % 


2-CycloheDtvl-2-r 4-f 2 4-dimethvl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-nitro-ben2yl)- 
acetamide 


26 


Vi J 


O 

, 0- 


2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyI- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
yImethyl)-phenyl]-N-(3-nitro-benzyl)- 
acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


27 


/ f/ \\ \ N 

6 

Tl IT 


2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 

5 6 7 8-tetrahvdro-nvri dnF? 1-hlinHnl-Q. 

ylmethyl)-phenyl]-N-(4-nitro-benzyl)- 
acetamide 




H,C 




28 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyI- 
3 ,0, / ,o-iciranyaro-pyriao[Z5 J -ojincioi-y 
y Imethy l)-pheny 1] -N--(4-hydroxy- 
benzyl)-acetainide 








29 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyI- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-methoxy- 
benzyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Name 



30 




2-CycIoheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
ylmethyl)-phenyl]-N-(4-methoxy- 
benzyl)-acetamide 



31 




4-({2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
ylmethy l)-phenyl]-acetylamino } - 
methyl)-benzoic acid methyl ester 



32 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
yhnethyl)-phenyl]-N-(3-methyl- 
benzyl)-acetamide 



33 



N' 

,1. 



-CH3 



u 



o Y 

- A. J 

o 



N-Benzyl-2-cyclopentyl-2-[4-(2,4- 

dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9- 

ylmethyl)-phenyl]-acetamide 
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Bsp,- 
Nr. 



Struktur 



Name 



34 




2-Cyclohepty l"N-(2-hydroxy- 1 -phenyl 
ethyl)-2-[4-(2-thioxo-2,3-dihydro- 
benzoimidazoI-l-ylmethyl)-pheiiyl]- 
acetamide 



35 




N-Benzyl-2-cycloheptyl-2-[4-(2,4- 

dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9- 

ylinethyl)-phenyl]-acetamide 



36 




OH 



2-CycloheptyI-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-methyl-4- 
trifluoromethyi-5,6,7,8-tetrahydro- 
pyrido [2,3 -b] indol-9-y Imethy 1)- 
phenylj-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 








37 




N-Benzyl-2-cycIoheptyl-2-[4-(2,4-' 

dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3- 

b]indol-9-ylinethyl)-phenyl]-acetamide 


38 


HjC 

ri 


2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 

5 ,6,7,8 -tetrahydro-py rido [2,3 -b] indol-9 

ylmethyl)-phenyl]-N-(4- 

hydroxymethyl-benzyl)-acetamide 


39 




2-CycIoheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido [2,3 -b] indoI-9-y Imethyl)- 
phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl-ethyl)- 
acetamide 








40 


... I. 1] 


2-Cycloheptyl-2-[4-(4,6-dimethyl-.2,3- 
uinyaro-iri- / ,o-aiaza- 
cyclopenta[a]inden-8-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 -pheny I-ethy 1)- 
acetamide 
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Bsp-- 
Nr. 


Struktur 


Name 


41 


N 


^^^^ 

1 


O 


( 




2-Cyclohepty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(4-methyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9~ 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 


42 


N 


a 


-CH3 

i! 


1 


P 


2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H- 1 , 1 0-diaza- 
benzo[a]azulen- 1 0-ylmethyl)-phenyl]- 
N-(2-hydroxy- 1 -pheny 1-ethy l)- 
acetamide 


43 


N 




[1 J 


.9- 

N „ 


2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
ylmethyl)-phenyl]-N-pyridin-3- 
ylmethyl-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 




H3C 




.44 




2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
D,o, /,o-teti:^yaro-pynaoLz,j-Djmaol-9 
ylmethyl)-phenyl]-N-pyridin-4- 
ylmethyl-acetamide 








45 


Uv^^A. Jl ^ OH 


2-Cycloheptyl-2-[4-(5,7-dimethyl- 
1 ,2,3 ,4-tetrahydro-carbazol-9- 
y lmethyI)-phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 


46 


0 ^^^^ 

^^^-"'^^ 1 \\ : OH 


2-Cycloheptyl-2-[4-(5,7-dimethyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-carbazol-9- 
y Imethy I)-pheny l]-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acet£imide 


47 




2-Cycloheptyl-N-(2-hy droxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(l , 1 ,3-trioxo-l ,3-dihyd^o- 
l ,6-beiizo [d] iso thiazol-2-y Imethy 1)- 
phenyl]-acetamide 
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Bsp-- 
Nr. 


Struktur 


Name 








48 


rl ° i 


r2SV2-CvcloDentvl-2-r4-C2 4-dimethvl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(2-(l R)-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-acetamide 








49 


1^ N 


2-Cycloheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
y Imethy l)-pheny I] -N-(3 - 
hydroxymethyl-benzyl)-acetamide 




o^i? 0 




50 




ethyl)-2-[4-(2-phenyl-beazoimidazol- 1 - 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 




CH, 1 il 




51 


I |[ — CH3 0 OH 

■ / 


2-Cycloheptyl-2-[4-(2,3-dimethyl- 
indol- 1 -y lmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy- 1 -pheny l-ethyl)-acetamide 
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Bsp. 
Nn 



Struktur 



Name 



52 




OH 



2-CycIopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -pheny 1- 

ethyl)-2-(4-pyrido[4,3-b]indol-5- 

ylmethyl-phenyl)-acetamide 



53 




OH 



2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 

ethyI)-2-(4-pyrido[3,2-b]indol-5- 

ylmethyl-phenyl)-acetamide 



54 




OH 



2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H-l ,10-diaza- 
benzo[a]azulen- 1 0-ylmethyl)-phenyl]- 
N-(2-hydroxy- 1 -phenyl-ethy 1)- 
acetamide 



55 




2-Cyclopentyl-2-[4-(5,7-dimethyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-carbazol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l- 
phenyl-ethyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Name 



56 




2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy- 1 -pheny 1- 
ethyl)-2-[4-(2-thiazol-4-yl- 
benzoimidazol- 1 -ylmethy l)-pheny 1] - 
acetamide 



57 




2-Cycloheptyl-2-[4-(5 ,6-dimethy 1- 
benzoimidazol- 1 -ylmethy l)-phenyl] -N- 
(2-hy droxy- 1 -pheny I-ethyl)-acetamide 



O N N=. 




OH 



58 




2-Cycloheptyl-N-(2-hy droxy- 1 -pheny l- 
ethyl)-2-[4-(2-py^idin-2-yl- 
benzoimidazol- 1 -ylinethyl)-phenyl]- 
acetamide 



59 




OH 



2-Cycloheptyl-N-(2-hy droxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-methylsulfanyl- 
benzoimidazol- 1 -ylmethy I)-phenyl] - 
acetamide 
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Bsp.- 
Nn 


Struktur 


Name 


60 




2-Cyclopenty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-thiazol-4-yl- 
benzoimidazol- 1 -y lmethyl)-pheny 1]- 
acetamide 


61 


N \W . OH 


2-[4-(8-Bromo- 1 ,3-dimethyl-2,6-dioxo- 
l,2,3,6-tetrahydro-purin-7-ylmethyl)- 
phenyl]-2-cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 


62 


H.C-N Yl S~J 

° CT 0 

^.^J^ ^O" 


2-[4-(8-Benzyl- 1 ,3-dimethyl-2,6-dioxo- 
1 ,2,3,6-tetrahydro-purin-7-ylmethyl)- 
phenyl]-2-cycIopenty l-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 


63 


H3C 


2-Cyclohexyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


64 


r r 


2-[4-(2,4-Dimethyl-pyrido[2,3-b]indol- 
9-ylniethyI)-phenyl]-4-methyl- 
pentanoic acid (2-hydroxy-l-phenyI- 
ethyl)-amide 


65 


' o 


2-Cycloheptyl-N-(2-hydroxy- 1 -pheny I- 
ethyl)-2-[4-(2-methyI-5,6,7,8- 
tetrahydro-pyrido[2,3-b]indol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 


66 


F — K 


2-Cy clopenty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 

ethyl)-2-[4-(2-methyl-4- 

trifluoromethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 

pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 

phenylj-acetamide 








67 


i. 1 11 

[J 


2-Cyclohexyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
pheny l]-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl-ethyl)- 
acetamide 
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Nr. 



Struktur 



Name 



68 




2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl 

ethyl)-2-[4-(2-methyl-pyrido[2,3- 

b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-acetainide 



69 




2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 

ethyl)-2-[4-(4-methyl-pyrido[2,3- 
b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-acetamide 



70 




N— X 
H3C O 



2-CycIopenty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(2-methyl- 1 -0x0- 1 ,2,3,4- 
tetrahydro-B-carbolin-9-yImethyl)- 
phenyl]-acetamide 



71 




OH 



2-[4-(2,4-Dimethyl-pyrido[2,3-b]indol- 
9-ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l - 
phenyl-ethyI)-3-methyl-butyramide 



H3C- -CH, 
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1 Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


72 


F— K 

OH 


2-Cyclopenty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethvl)-2-r4-C2-methvM- 

trifluoromethyl-pyrido[2,3-'b]indol-9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 




H3C 




73 




2-Cyclopentylr2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylinethyl)- 
phenyl]-N-(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)- 
thioacetamide 


74 


F 


2-Cyclopentyl-2-{4.[8-(4-fluoro- 
benzyl)- 1 ,3-dimethyl-2,6-dioxo- 1 ,2,3,6 
tetrahydro-purin-7-ylinethyl]-phenyl} - 
N-(2-hydroxy- 1 -phenyl-ethyl)- 
acetatnide 


75 


CH. / \ 

T T V-^ a 

1 


2-{4-[8-(2-Chloro-benzyI)-l,3- 
dimethyl-2,6-dioxo- 1 ,2,3,6-tetrahydro- 
purin-7-y Imethy l]-pheny 1 } -2- 
cyclopenty l-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
2thyl)-acetamide 
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Bsp. 
Nr. 



Struktur 



Name 



76 




2-Cyclopentyl-2-[4-(l,3-dimethy 1-2,4- 
dioxo- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro- 1 ,3 ,9-triaza- 
fluoren-9-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy- 1 -pheny 1-ethy l)-acetamide 



.77 




2.[4-(8-CycIohexylmethyl- 1 ,3- 
dimethy 1-2,6-dioxo- 1 ,2,3 ,6-tetrahydro- 
purin-7-ylmethyl)-phenyl]-2- 
cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-acetamide 



HX 



78 




2-Cyclopentyl-2-[4-(l,3-dimethyl-2,6- 
dioxo-8-m-toIyl- 1 ,2,3,6-tetrahydro- 
purin-7-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy- 1 -pheny 1-ethy l)-acetamide 



79 




OH 



2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyi- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenyl]-N-[2-hydroxy- 1 -(3-hydroxy- 
phenyl)-ethyl]-acetamide 
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(2S)-2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyriniido[l ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(2.(lR)-hydroxy-l-phenyI- 
ethyl)-acetamide 



2-CyclopentyI-2-[4-(2,4-dimethyl- 1 ,3- 
dioxo-l,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-2,4,9- 
triaza-fluoren-9-ylmethyl)-phenyl]-N- 
(2-hydroxy- 1 -pheny 1-ethy l)-acetamide 



2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 

ethyl)-2-[4-(3-methyl-pyrido[3,2- 

b]indol-5-ylmethyl)-phenyl]-acetamide 



l-[4-(2,4-Dimethyl-pyrimido[l,2- 
ajindol- lO-ylmethyO-phenyll- 
cyclohexanecarboxylic acid (2- 
hydroxy- 1 -phenyl-ethy l)-amide 
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2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 -thiophen-2-yl- 
ethyl)-acetamide 



1 -[4-(2,4-Dimethyl-pyrimido[ 1 ,2- 
a]indol- 1 0-y lmethyl)-phenyl]- 
cyclopentanecarboxylic acid (2- 
hydroxy- 1 -pheny l-ethyl)-amide 



2-[4-(2,4-Dimethyl-pyrimido[l,2- 
ajindol- 1 0-y lmethyl)-phenyl]- 
heptanoic acid (2-hydroxy-l-phenyl- 
ethyl)-amide 



2-[4-(2,4-Dimethyl-pyrimido[l,2- 
a]indoi- 1 0-ylmethyl)-phenyl]-octanoic 
acid (2-hydroxy- 1 -pheny l-ethyi)-amide 
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Bsp.- 
Nr 



Struktur 



Nslme 



88 




2-[4-(2,4-Dimethy l-pyrimido[ 1 ,2- 
a]indol- 1 0-ylmethy l)-pheny I]-hexanoic 
acid (2-hydroxy-l -phenyl-ethyl)-amide 



89 




2-[4-(2,4-Dimethyl-pyrimido[ 1 ,2- 
a]indol- 1 0-ylmethy l)-phenyl]-3 -ethyl- 
pentanoic acid (2-hydroxy-l-phenyl- 
ethyl)-amide 



CH, CH3 



90 




OH 



2-(4-Chloro-phenyI)-2-[4-(2,4- 
dimethyl-pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0- 
ylmethyl)-pheny l]-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyi)-acetamide 



TO 



91 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(4-methoxy-benzyl)- 
acetamide 
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Besonders bevorzugte MTP-Inhibitoren sind die in der folgenden Tabelle 
aufgefilhrten Verbindungen 



Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Vame 



92 




OH 



2-CycIopentyI-2-[4-(l ,3-dimethyl- 
pyrido[4,3-b]indol-5-yImethyl)-phenyl] 
N-(2-hydroxy- 1 -pheny 1-ethy 1)- 
acetamide 



93 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,3-dimethyl- 1 ,4- 
dioxo- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro-2,3 ,9-triaza- 
fluoren-9-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy- 1 -pheny l-ethy l)-acetamide 



94 




2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 1 ,3- 
dioxo- 1 ,2,3,4-tetrahydro-2,4,9-triaza- 
fluoren-9-ylmethyl)-phenyl]-N-(2- 
hydroxy- 1 -phenyl-ethy l)-acetamide 



95 




2-[4-(2,4-Dimethyl-pyrimido[l ,2- 
a]indol- 1 0-ylmethyl)-phenyl]-5-methyl 
hexanoic acid (2-hydroxy-l-phenyl- 
ethyl)-amide 



H3C CH3 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 








96 




2-[4.(2,4-Dimethyl-pyriimdo[l ,2- 
a]indol- 1 0-ylmethyl)-pheny l]-4-methy 1- 
pentanoic acid (2-hydroxy-l-phenyl- 
ethyl)-ainide 








97 


\xj9 


2-CycIoheptyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl-ethyl)- 
acetamide 


98 




2-Cyclohexyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrimido [ 1 ,2-a] indol- 1 0-y Imethy 1)- 
phenyl] -N-(2-hydroxy- 1 -phenyl-etiiy I)- 
acetamide 


99 


OK" O 


2-Cyclopenty l-N~(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethy l)-2-[4-(2,3 ,4-trimethy 1- 
pyriniido[l ,2-a] indol- 1 0-ylmethy 1)- 
phenyl]-acetamide 


100 


I! J, .0 .... OH 


2-[4-(8-Chloro-2,4-dimethyl- 
pyrimido[l ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)- 
pheny I]-2*cycIopentyl-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 








101 




2-[4-(2,4-Dimethyl-pyriniido[l ,2- 
ajindol- 1 0-ylmethyl)-phenyl]-pentanoic 
acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-amide 








1 no 


(v /) — N A 

^^^Jk^Jl, ^ OH 


2-Cyclopentyl-2-[4-(3-ethyI-2,4- 
dimethyl-pyrimido[l ,2-a]indoN 1 0- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 








103 




2-Cyclooctyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)- 
phenyi]-N-(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)- 
acetamide 


104. 




2.[4«(7-Chloro-2,4-dimethyl- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)- 
pheny l]-2-cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 


105 




N-(4-Chloro-benzyl)-2-cyclopentyl-2- 

[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3-b]indoI.9- 

ylmethyl)-phenyl]-acetaniide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Name 


106 






5 

0 


1 °P 


2«Cyclopentyl-2.[4-(4-ethyl-2,3- 
dimethy l-pyrimido[ 1 ,2-a] indoU 0- 
ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l- 
phenyl-ethyl)-acetainide 


107 




-N 




, »0 


2-Cyclopentyl-2-[4-(2-ethyl-3,4- 
dimethyl-pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0- 
ylmethy l)-pheny I] -N-(2-hydroxy- 1 - 
phenyl-ethyl)-acetamide 


108 






n" 

if 




2-Cyclopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -pheny 1- 
ethyl)-2-[4-(8-methoxy-2,4-diniethyl- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)- 
pheny I] -acetamide 


109 




h 

X) 




3-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)- 
phenyl]-N-(2-hydroxy- 1 -pheny 1-ethyl)- 
propionamide 


110 






o 


2-Cy clopentyl-N-(2-hydroxy- 1 -phenyl- 
ethyl)-2-[4-(7-methoxy-2,4-dimethyI- 
pyrimido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-y Imethyl)- 
pheny 1] -acetamide 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Same 








Ill 




2-Cyclopentyl-2-[4-(4-ethyl-2-methyl- 
pyriinido[ 1 ,2-a]indol- 1 0-ylmethyl)- 
phenyi]-N-(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)- 
acetamide 








1 12 




2-Cyclopentyl-Z-[4-(z,4-aimethyl- 
Dyrido[2,3 -b] indol-9-y lmethyl)-phenyl]- 
^-(3-hydroxy-benzyl)-acetamide 




X 










113 


N-Benzyl-2-cyclopentyl-2-[4-(2,4- 
dimethyl- 1 ,3,9-triaza-fluoren-9- 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 














114 


2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-l,3,9- 
triaza-fluoren-9-yimethyl)-phenylj-N-(4 
hydroxy -benzyl)-acetamide 










r'rnij 




115 


1 

o 


2-Cyclopenty l-2-[4-(2,4-dimethyl- 1 ,3 ,9- 

triaza-fluoren-9-ylmethyl)-phenyl]-N- 

pyridin-4-ylmethyl-acetamide 
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w„m Sie kSnnen z.B. eingesetzt werden zur Behandlung 

, . I PettstoffwechselstSnmgen mit erhohter K^onzen 

g,y«„danue, E"-*"^^ apoprotein) und ErMhung 

diabetes. Diabetes, Hyp g y speicherkrankheiten, insbesondere 

n^etabolismus, Defizienz der sauren Upase, Sp 

• u vr^nkheiten Phytosterolamie, Bluthochdruck, Fettsucht, :>y 
Fettspeicherkrankheiten, Ftiyt .q. ,i_^tion) Funktionsstorungen des 

PonWeatitis Verstopfung (Obstipauon;, 

. ,n.«^ is. die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten. die 
Vonbesondere^lnte^ l^ .B. 

^osWerose. Er— gen d^ ™^ H^e«rigly- 

— :rr: S^:"^ - de. Se™n>.gi,ce.de 

zeridamie, ErhShung sowohl des Serumcn Erh5hung der 

^..u* VT ni fverv low density lipoprotein) und wnonu g 
kombiniert mit erhShtem VLDL (very lo 

Chylomikronen im Plasma and Syndrom X. 

.e e«ge..n ..in.^^ ^ " 

, ^l'ndo.-9-y.n.e,HyO-P-ViW2^^^^^^ 
Cerivastatin, erweisen sich als uberrascne 



„ rl^ricuneen, HetzinsufBzienz, StSrung der HWdstvuig, ApopUx, 

r^ese^. Me.se. -e. Ko™.ne..n . u„. B Ve..e>c. ^ 
Monotherapie verringert werden. 

r ebenenfeUs kann es zweokmUiig sein. die erfindungsgem^e Ko.bina,io„ von 
Oegebenenfells ka™ ^^^.^^^irf^btoren du«h Zusa.. von einer oder 

MTP-lnhibitoten und HMG^A Redu ^ 
„>ehreren weUeren Ko,nponen«n ^ erg^n. A.S 

«ei.e alle f=«B.lichen. insbe^nde« die Vitamme A und E genannt D.^ 
rrandere Komponen^n Mnnen ein^ln oder auch geu.einsa» .ugese« erden. Ais 
::i"rei.ieleine^.iobeKon..ne„.se^^ 

.r. r ,,«mie" soU hier entweder eine Hypertriglyceridamie oder eine 
U„„r -DysLprdanue h „,p,„ipid^ie versUnden 

Hypercholesterinamie, besonders aber eme b 

H dh ein Krankheitszu^d nut erhShtem Choles.ennsp.egel (LDL 
weiden, d h. ein K^aium assoziiert sein nut 

Oesanttcholesterin) und e*»h.cnt Tnglycendsptegei. 
einer Verminderung des HDL<High-Density-L.popro.e.n)Chole..enns 
Oder einem gestOrten HOL-CA-DL-C-VerWatnis. 

Oie emndung^ent^n Kontbinationen eignen sieb insbesondere aueh .ur Behand- 
lung von Dyslipidan«ien bei Diabetikem. 

, H hrer Wirkung auf die Serumlipidspiegel eignen sich die erfindungs- 
Aufgrund ihrer Wirkung p„„hvlaxe und Behandlung von 

gemilBen Kombinationen weiterhin besonders zur Prophylaxe 

Ateriosklerose. 

Weiterbin .eiehnen sicb die erOndungsgen-^n Kombinationen durch eine Uber- 
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raschend gute Vertraglichkeit aus, obwohl in der Literatur Hinweise auf nachteiiige 
Wirkungen zu finden sind, wie z.B, Wamungen vor der Kombination von Statinen 
mit Lipidsenkem. 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen warden bevorzugt in der Humanmedizin ein- 
gesetzt, eignen sich jedoch auch fur die Veterinarmedizin, insbesondere zur Behand- 
iung von Saugetieren. 

Die Verabreichung der erfindungsgemaBen Kombinationen kann parenteral oder 
bevorzugt oral erfolgen. 

Die WirkstofFe der Komponenten A und B konnen in bekannter Weise in die 
ublichen Formulierungen iiberfuhrt werden, wobei es sich um flussige oder feste 
Formulierungen handeln kann. Beispiele sind Tabletten, Dragees, Pillen, Kapseln, 
Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen, Safte, 

Da die erfindungsgemaBen Kombinationen gut vertragiich und bereits in niedrigen 
Dosierungen wirksam sind, lassen sich die verschiedensten Formulierungsvarianten 
realisieren. So besteht zum einen die Moglichkeit die Einzelkomponenten getrermt zu 
fomulieren. In diesem Fall mussen die beiden Einzelkomponenten A und B nicht 
unbedingt zur gleichen Zeit eingenommen werden, vielmehr kann eine zeitlich 
versetzte Einnahme zur Erreichung optimaler Effekte vorteilhaft sein. Bei einer 
solchen getrennten Darreichung bietet es sich an, die Formulierungen der beiden 
Einzelkomponenten, beispielsweise Tabletten oder Kapseln, gleichzeitig nebenein- 
ander in einem geeigneten Primarpackmittel zu kombinieren. 

Als weitere Formulierungsvariante fiir die erfindungsgemaBen Kombinationen 
eigenen sich vorzugsweise auch fixe Kombinationen. Unter „fixe Kombination" 
sollen hier seiche Arzneiformen verstanden werden, in denen die beiden Kompo- 
nenten gemeinsam in einem festgelegten Mengenverhaltnis vorliegen. Seiche fixen 
Kombinationen konnen beispielsweise als perorale Losungen realisiert werden. 
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bevorzugt handelt es sich jedoch um feste orale Arzneizubereitungen, z.B. Kapseln 
Oder Tiabletten. 

Die erfindungsgemMfien Kombinationen werden bis zu 3x tMglich dosiert, bevorzugt 
S sind solche Kombinationen, die eine Ix tMgliche Applikation erlauben. 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen enthalten vorzugsweise 0,01 bis 20 mg/kg, 
insbesondere 0,1 bis 5 mg/kg Wirkstoff der Komponente A sowie 0,001 bis 
30 mg/kg, insbesondere 0,005 bis 10 mg/kg Wirkstoff der Komponente B jeweils 
1 0 bezogen auf kg Korpergewicht des Patienten bei oraler Applikation. 

Gegebenenfalls kann es erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, 
und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, 
vom individuellen Verhalten gegenuber den Medikamenten, der Art von deren 

15 Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorge- 
nannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden mufi. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu ver- 

20 teilen. 

Die WirkstofFe der Komponenten A und B sind besonders geeignet, in einer fixen 
Kombination in Form einer festen peroralen Darreichungsform formuliert zu werden. 
Es ist allgemein bekannt, daB die Einnahmezuverlassigkeit (Compliance) bei 

25 Patienten in entscheidendem MaBe von den Faktoren Anzahl der Darreichungs- 

formen pro Einnahmezeitpunkt und GroBe und Gewicht der (festen peroralen) 
Arzneiform abhangig ist. Daher soUte sowohl die Anzahl der verschiedenen getrennt 
einzunehmenden Arzneimittel so gering wie moglich sein (Vorteil einer fixen 
Kombination), ais auch die GroBe und das Gewicht einer festen peroralen Dar- 

30 reichungsform so klein wie moglich sein bei voller therapeutischer Wirkstdrke, um 
die Einnahme fiir den Patienten so angenehm wie moglich zu gestalten. Damit lassen 
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sich fixe Kombinationen in Form von festen peroralen Arzneifonnuliemngen mit 
minimaler Grofie und minimalem Gewicht realisieren. Die erfindungsgemSfien fixen 
Kombinationen bieten demnach eine hOchstmogliche Patienten Compliance und 
verbessem dadurch die Sicherheit und Zuverlassigkeit einer Therapie entscheidend. 

Durch Kombination der beiden Komponenten A und B und Modifizierung der 
Zusammensetzung bzw. der Funktionalitat lafit sich die Wirkstofffreisetzung steuem. 
Beispielsweise laBt sich durch verzogerte Wirkstofffreisetzung (Retardierung) einer 
Komponente die oben angefuhrte zeitiiche Entkopplung des Wirkeintritts auch in 
Fixkombinationen realisieren. 

Die hier angefuhrten festen peroralen Dareichungsformen werden hergestellt nach 
den allgemeinen Standardverfahren. Inhaltsstoffe sind solche, die pharmazeutisch 
akzeptiert und physiologisch unbedenklich sind, beispielsweise: als FuUstoffe Cellu- 
losederivate (z.B. Mikrokristalline Cellulose), Zucker (z.B. Lactose), Zuckeralkohole 
(z.B. Mannitol, Sorbitol), anorganische FuUstoffe (z.B. Calciumphosphate), Binde- 
mittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Starke- und Cellulosederivate), sowie alle 
weiteren Hilfsstoffe, die zur Herstellung von Arzneiformulierungen der gewunschten 
Eigenschaften benotigt werden, z.B. Schmiermittel (Magnesiumstearat), z.B. Spreng- 
mittel (z.B. quervemetztes Pol3rvinylpyrrolidon, Natriumcarboxymethylcellulose), 
Z.B. Netzmittel (z,B. Natriumlaurylsulfat), z.B. Retardierungsmittel (z.B. Cellulose- 
derivate, Polyacrylsaurederivate), z.B. Stabilisatoren, z.B. Aromen, z .B. Farbpig- 
mente. 

Flussige Formulierungen werden ebenfalls nach Standardmethode mit pharma- 
zeutisch gebrauchlichen Hilfsstofferi hergestellt und enthalten den Wirkstoff bzw. die 
beiden Wirkstoffe entweder gelost oder suspendiert. Typische Applikationsvolumen 
dieser Arzneizubereitungen sind 1 bis 10 ml. Beispiele fur Hilfsstoffe in diesen 
flussigen Formulierungen sind: Losungsmittel (z.B. Wasser, Alkohol, naturliche und 
synthetische Ole, z.B. Mittelkettige Triglceride), Losungsvermittler (z.B. Glycerol, 
Glykolderivate), Netzmittel (z.B. Polysorbat, Natriumlaurylsulfat), sowie weitere 
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Hilfsstoffe, die zur Herstellung von Arzneiformulierungen der gewiinschten Eigen- 
schaften benStigt werden, z,B. viskosit^tserhdhende Mittel, z,B. pH-Wert-Korri- 
genzien, z.B. SiiBstoffe und Aromen, z.B. Antioxidantien, z.B, Stabilisatoren, z.B. 
Konservienmgsmittel. 

5 

Hauptbestandteile der Hullen von Kapselformulierungen sind beispielsweise Gelatine 
Oder Hydroxypropyimethylceliulose. 

Pharmazeutische Hilfsstoffe, wie sie dem Fachmsuin gelaufig sind, sind beispiels- 
10 weise auch in folgendem Handbuch beschrieben: "Handbook of Pharmaceutical 
Excipients", Wade, A, & Weller, P.J., American Pharmaceutical Association, 
Washington, 2nd edition 1994. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung einer Kombination aus mindestens einem MTP-Inhibitors als 
Komponente A der allgemeinen Formel (Al) 




(Al) 



D 



in welcher 

r1 und r2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung geineins£im 
einen Phenyl- oder Pyridylring oder einen Ring der Formel 




woriri 

r8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r3 und R4 uriter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam 
einen Phenylring oder einen 4- bis 8-gliedrigen Cycloalken- oder 
Oxocycloalken-Rest bilden, 

wobei alle unter rVr2 und r3/r4 aufgefiihrten Ringsysteme 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Trifluorrnethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
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lenstoSatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 KohlenstofFatomen substituiert sind, das seinerseits dutch 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

fur Wasserstoff, Cycloalkyl mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 12 KohlenstofFatomen 
steht, 

fiir die -CO- oder -CS-Gruppe steht, 

fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder fur eine Gruppe der 
Formel -Nr9 steht, 

worin 

r9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, 

r5 fur Phenyl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder 
unges^ttigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O steht, 

wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
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Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 2x1 6 KohlenstofTatomen 
substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - 
ORIO Oder -NRI 2 substituiert sind, 

worin 

rIO Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r11 bzw. r12 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff 
oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR13r14 substituiert ist, 

worin 

R}^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

fur Wasserstoff, Carboxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, 
oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxyl oder durch eine 
Gruppe der Formel -O-CO-R^^ substituiert ist, 

worin 



Le A 33 S46 



-59 



R15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Hydroxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstpffatomen 
substituiert ist, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit 
jeweiis bis zu 22 KohlenstofFatomen bedeutet, die gegebenen- 
falls durch eine Gruppe der Formel -ORI ^ substituiert sind, 

worin 

r16 Wasserstoff, Benzyl, Triphenylmethyl oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

R^ fiir Wasserstoff steht oder 

r6 und R^ gemeinsam fur die Gruppe der Formel =0 stehen, 
Oder der allgemeinen Formel (A2) 



D E R 



in welcher 



A fiir einen Rest der Formel 
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steht, 
. worin 

L und M gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Halogen, Trifluonnethyl, Carboxyl, Cycloalkyl 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Q ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

T eine Gruppe der Formel -SO2 oder -CO oder 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

V ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet. 
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Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die 
gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Trifluor- 
methyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstofifatomen sub- 
stituiert ist, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fur WasserstofF, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

Z fiir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht, 

r1 fur Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen steht, oder 

fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

r2 fiir Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen steht, 

R} fur Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht, oder 

fiir Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fiir Phenyl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, 
die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halo- 
gen, Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
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zweigtes Alkyl odeir AUcoxy mit bis zu 6 Kohlenstofifatomen sub- 
stituiert sind, 

r4 fur Wasserstoff oder fiir eine Gruppe der Formel -CH2-OH oder 
CH2O-.CO.Rl I steht, 

worin 

r1 1 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstofifatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder der allgemeinen Formel (A3) 




(A3) 



in welcher 



D fur einen Rest der Formel 




worm 
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T ein Stickstoffatom oder die -CH-Gruppe bedeutet, 

R^, R^, R^® und R^ ^ gieich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

r5, r8 und r9 gieich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiert ist, 

oder im Fall, daB T fur ein Stickstoffatom steht, R^ auch Benzyl 
bedeuten kann, 

E und L gieich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fiir 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

r1 fur Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen steht, oder 

fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gieich oder 
verschieden durch Halogen, Cyeino, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. 
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r2 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 2x1 3 
KohlenstofFatomen steht, 

r3 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
KohlenstofFatomen steht, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fiir Phenyl oder ftir einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Nitro, Phenyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit bis zu 6 KohlenstofFatomen 
substituiert sind, 

r4 fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -CH2-OH oder 
CH20-CO-Rl2steht, 

worin 

r12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

Oder der allgemeinen Formel (A4) 



L 




(A4) 



in welcher 
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fiir einen Rest der Formel 



R 



3 



X 




V 



N 



N 



\ 



^—R^ Oder 




N 



N 



\ 



8 



steht, 
worin 

r3, r4, r6 und R^ gleich oder verschieden sind und 

WasserstofF, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkenyl mit 
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebe- 
nenfails durch Halogen, Hydroxy oder Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sind, 

T, V, X und Y gleich oder verschieden sind und 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten, 

r5 und r8 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Halogen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, die 
gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen, 
gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, oder durch Aryl 



-67- 



mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert sind, wobei die 
Cyclen ihrerseits bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, oder durch 
Phenyl, Benzyl, Halogen, Hydroxy, Carboxyl oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein konnen, oder 

Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensierten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
Oder verschieden durch Halogen, Phenyl, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Carboxyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel 
. -(CO)a-NR9Rl0substituiert sind, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r9 \md rIO gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder fiir 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen. 
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r1 flir Wasserstoff oder CycloalkyI mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen steht. 



fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen steht, die gegebenenfalls durch CycloalkyI 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder durch einen 5- bis 6- 
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe S, N und/oder O substituiert sind, oder 
fiir Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocylcus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, wobei 
die Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Phenyl, Trifluormethyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxy oder durch eine Gruppe der Formel -NR11r12 
substituiert sind. 



oder 



worm 



r1 1 und r12 die oben angegebene Bedeutung von r9 und rIO haben 



und 



mit dieser gleich oder verschieden sind. 



L 



fiir ein Sauerstofif- oder Schwefelatom steht. 



r2 



fiir Mercapto, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder fiir die Gruppe der Formel 



R 



14 



-NR 




15 



steht. 
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wonn 



r13 WasserstofFoder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoflfatomen bedeutet, 

R14 WasserstofT, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N luid/oder O bedeutet, 

r15 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiert ist, 

oder der allgemeinen Formel (A5) 
A G 



N 




OH (A5) 



in welcher 

A, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
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r1 und r2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen 
stehen, das gegebenenfails durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, oder 

fiir Phenyl stehen, das gegebenenfails durch Halogen oder Trifluor- 
methyl substituiert ist, oder 

r1 und R2 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 4-8 gliedrigen Cyclo- 
alkylring bilden 

und 

r3 fur Phenyl steht, das gegebenenfails bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder 
veirzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
gegebenenfails durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder gegebenenfails durch eine Gruppe der Formel -OR^ oder - 
NR5r6 substituiert ist, 

worin 



r4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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r5 bzw, r6 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff 
Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR^R^ substituiert ist, 

worin 

r7 und rS gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl 
mit bis zxx 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



oder der allgemeinen Formel (A6) 
A G 




(A6) 



in welcher 

A, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind imd 

fiir Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das seinerseits durch Hydroxy 
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oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituieit sein kann, 

r1 und r2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoflf, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen 
stehen, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

ftir Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, oder 

r1 und r2 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 4-8 gliedrigen 
Cycloalkylring bilden 

und 

r3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder ver- 
schieden durch Nitro, Carboxy, Halogen, Cyano oder durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 6 kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebe- 
nenfalls dxirch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

und/oder gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^ oder 
substituiert ist, 

worin 



R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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r5 bzw. r6 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff 
Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Forniel -NR^R^ substituiert ist, 

worin 

r7 und RS gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze 

mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren als Komponente B bei der Prophylaxe 
und Behandlung von Herzkreislauferkrankungen. 

2. Verwendung einer Kombination gemafi Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur BekSmpfung oder Prophylaxe von Herzkreislaufer- 
krankungen, die mit metabolischen Erkrankungen oder Defiziten assoziiert 
sind. 

3. Verwendung einer {Combination gemaO Anspruch 2 zur Bekampfung von 
Arteriosklerose, Erkrankungen der HerzkranzgefeBe, erhohten Serumlipiden, 
Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie und Mischformen, die mit 
erhohtem VLDL und erhohten Chylomikronen kombiniert sind sowie von 
Syndrom X. 
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4. Verwendung einer Kombination gemaB Anspruch 2 dadurch gekemizeichnet, 
daB sie als Komponente (A) eine Verbindung der allgemeinen Fonnel (Al) 
enthait. 

5. Verwendung einer Kombination gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als Komponente (A) eine Verbindung der Beispiele 1-119 enthSlt. 

6. Verwendung einer Kombination gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als Komponente (A) eine Verbindung der Beispiele 92 - 1 19 enthalt. 

7. Verwendung einer Kombination gemSB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als Komponente (A) eine Verbindung der Beispiele 48 oder 80 
enthalt, 

8. Arzneimittel enthaltend eine Kombination aus einem MTP-Inhibitor als 
Komponente (A) und einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor als Komponente 
(B) gemaB Anspruch 1 und gegebenenfalls eine oder mehrere weitere 
geeignete Komponenten. 

9. Arzneimittel gemSfi Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet, daB sie eine 
Kombination aus den MTP-Inhibitoren die WirkstofFe 2-Cyclopentyl-2-[4- 
(2,4-dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-l- 
phenyl-ethyl)-acetamid oder 2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrimido[l ,2- 
a]indol- 1 0-ylmethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy- l-phenyl-ethyl)-acetamid und 
aus dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren die Wirkstoffe Atorvastatin, 
Cerivastatin, Simvastatin, Pravastatin, Lov2istatin oder Fluvastatin enthalten. 

10. Arzneimittel gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 
Komponente A die Verbindung (2S)-2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl- 
pyrido[2,3-b]indol-9-ylmethyl)-pheny l]-N-(2-( 1 R)-hydroxy- 1 -pheny 1-ethy 1)- 
acetamid enthalt. 
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11. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemaB Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Komponenten A und B mit Hilfs- und 
TrSgeistofFen und gegebenenfalls mit weiteren Komponenten in cine geeig- 
hete Applikationsfonn uberfuhrt. 
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Kombination von MTP-Inhibitoren und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren und 
ihre Venvendung in Arzneimittein 



Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft die Venvendung einer Kombination aus mindestens einem 
ausgewahlten MTP-Inhibitor (Komponente A) und einem HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitor (Komponente B) zur Bekampfung von Herzkreislauferkrankungen, Arznei- 
mittel enthaltend diese Kombination und ihre Herstellung. 



